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Na+, K+-ATPase阻害薬PBI-05204による脳虚血傷害後の治療効果の検討
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口投与に変更して実験を行った。 PBI（0, 40, 100, 200 mg/kg/day) は再灌流90分後に初回の投与を行
い、その後６日間連続投与した。 虚血７日後に神経学的、 組織学的評価を行った。また正常ラットに
おけるPBI投与後の非観血的動脈圧測定と、脳中BDNFの測定を行った。
【結果】100 および200 mg/kg/day 群において、対照群と比較して24時間後に神経学的所見の改善を認め



































































　これらの試験はデューク大学のAnimal Care and 
Use Committeeによって承認された。中大脳動脈閉塞
（MCAO）試験で使用する成熟オスウィスターラット











































































































































































































BDNF sandwich ELISA kit；EMD Milipore社，マサ
チューセッツ州ビレリカ）で分析した。Absolutely 

























































さなかった（P = 0.61、１群につきn = 4）。しかし、腹
部癒着が、PBI-05204で治療された４匹のラットのう











05204　100 mg/kg群は神経機能を改善した（P = 
0.0005、図３Ｂ）。しかし、MCAO ７日後の結果には
群間差はなかった（P = 0.27、図３Ｃ）。同様に、皮質










均 ± SD）。(B) 経口PBI-05204（100 mg/kg/日）は、vehicle
と比較して、MCAOの24時間後の神経機能を改善した（P 
= 0.0005）。(C) MCAO７日後の神経機能に群間差はな




ベースラインからの%変化で示した（P = 0.41，平均 ± 
SD）。(B) 経 口PBI-05204（200 mg/kg/日）は、vehicleと
比較して、MCAOの24時間後の神経機能を改善した（P = 
0.0004）。(C) MCAOの７日後に群間差はなかった（P = 







タロッド（P = 0.41）および皮質（P = 0.45）、皮質下





きn = 15）。いずれのPBI-05204用量（50または100 
mg/kg）も、神経学的スコア（P = 0.25）、皮質（P = 




認められたが（Vehicle = 80 ± 6、生理食塩水 = 79 ± 
9 mg/kg、50 mg/kg = 89 ± 10 mm Hg、100 mg/kg = 87 
± 7 mm Hg、P = 0.03、１群につきn = 10）、その他の生
理学的所見に群間差はなかった（データ未公表）。
PBI-05204の前治療は、神経学的スコア（P = 0.84）、


































































































































ただきましたWarner labの先生方（Donald C. Lo先生、
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Na+, K+-ATPase Inhibition in Ischemic Brain Injury
Miwa Izutsu, Masaya Kudo, Kaneyuki Kawamae
Department of Anesthesiology, Yamagata University Faculty of Medicine
Background and purpose: Na+, K+-ATPase inhibitor PBI-05204 is the extract of nerium oleander. 
PBI-05204 decreases neuronal death and increases brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in brain 
slices exposed to oxygen-glucose deprivation. This study was designed to examine the eficacy of PBI-
05204 in treating rats with focal cerebral ischemia.
Methods: Wister rats underwent intraluminal middle cerebral artery occlusion (MCAO) for 70 min. 
Intraperitoneal or oral PBI-05204 treatment was begun 90 min after reperfusion onset. The 
post-treatment efects were assessed at 24 hours and 7 days after MCAO. Also, the pre-treatment efect 
of oral PBI-05204 was evaluated at 24 hours after MCAO. In addition, we investigated whether blood 
pressure and BDNF were afected by PBI-05204 in normal rat.
Results: Intraperitoneal PBI-05204 induced abdominal inflammation. 100 and 200 mg/kg/day of oral 
PBI-05204 improved neurological outcome at 24 hours post-MCAO (P = 0.0005, 0.004, respectively). 
However, the diference between PBI-05204 and control at 7 days did not reach statistical significance. 
Pre-treatment of PBI-05204 did not alter treatment outcomes. BDNF was slightly increased by 
PBI-05204, but not significant. 
Conclusion: We found smal efects of PBI-05204 on 7-day focal ischemic outcome and BDNF. Diferent 
results might be obtained from the purified principal component of PBI-05204 that alows currently 
assessed administrations.
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